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脊柱勒帯骨化自然発症 モ デル で ある T W Yマ ウ ス を 用い て 靭帯骨化進展過程 を病理学的に 検討 し， さらに 骨の 吸収と形
成抑制お よび 石 灰化抑制作用 を 有す る エ チ ド ロ ン 酸 ニ ナ ト リ ウ ム くetidro n ate dis odiu m， E H D Pl と ， 膵臓 ラ ン グ ル ハ ン ス 島
B 細胞を破壊 し糖尿病 を誘発す る ス ト レプ トゾ ト シ ソ くstreptoz oto cin， S T Zlが脊柱靭帯骨化 に如何に影響 を及ぼすか に つ い て
組織学的研究を行い ， 以下 の 知見を 得た ． TW Y マ ウ ス の 脊椎 の 組織学的変化ほ椎間板の 靭帯付着部 に 強く発生 した － 6適齢
の TW Y マ ウ ス で は 前縦散乱 後縦敬帯の 肥厚お よび椎間板軟骨の 敬帯内 へ の 突出を認め ， 8週齢に な る と突出部の 椎間板軟
骨組織 の 中に ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ ク ー ゼ くalkalin epho sphata s e． A L PI 染色陽性 の 細胞を認め るよ うに な っ た ． 10適齢に な る と
椎間板腹側 の 突出部で著 しく増加 した 軟骨細胞 が A L P染色陽性 と な り ， 軟骨 内骨化が起 こ っ て い る こ とを 示 した ．
一 方椎間
板背側の 後縦靭帯内に は A L P染色陽性 の 骨芽細胞様細胞を認め ， 結合組織性骨化も同時 に生 じて い る と解釈 され た ． 15適齢
以臥 椎間板腹側で は 椎体皮質骨 に 連続す る骨化 が上 下樵体 か ら進展 し ， 22適齢に な る と勒帯ほ完全に骨敵織 に 置き換わ り ，
上 下樵体間の 骨性架橋が形成 され て い た ． 一 方 ， 10週以阻 頭 一 質権移行部 の 辣突起問およ び椎間板背側に は壊死 組織を伴う
石灰化膿痛 が形成 され ， 22週 まで に 大きく発達 して脊柱管内に 突出 し， 脊髄 を圧迫 して い た ． 血 清中の A L P濃度 の 推移を み
る と ． 10週齢 お よ び22適齢とも ， T W Yマ ウ ス は コ ン ト ロ
ー ル と して 用 い た IC Rマ ウ ス よ り有意 に高値を 示 し， また IC Rマ
ウ ス で は22週齢で10適齢 よ り低下 した の に 対 し T W Yマ ウス で は22適齢でも高値を保 っ た ． T W Yマ ウ ス に お け る 高い 血 清
A L P濃度は ， も っ ぱ ら骨原性の A L Pに よる もの で ある こ とが わ か っ た ． 22適齢の T W Yマ ウ ス で後頭部か ら第2胸椎ま で
の 脊柱管内の 軟骨増生 の 組織像お よび骨化面積の 合計 を調 べ て み ると S T Z群で は無処置群 に 比 べ 有意に骨化面横が大きく ，
一 方 E H D P投与群は軟骨増生 ， 骨化 に よ る脊髄 へ の 圧迫は軽度 と な り ， 骨化面積は無処置群に比 べ 小さく な る傍向にあるとい
う こ と がわ か っ た ． 以上 の 脊柱敬帯骨化自然発症 モ デル で ある TW Y マ ウ ス を 用 い た 実験的研究に よ り， そ の 敬帯骨化 に は 椎
間板の 勒帯付着部を中心 に 結合組織性骨化と軟骨内骨化の 両 方が 関与 して い る こ と ， 前縦靭帯と後縦靭帯で は骨化の 様子が異
な る こ とが わ か っ た ． しか も骨化進展に 対 して S T Z は促進的 に ， E H D P は抑制的に 作用 すると い う こ と が実験的に 証明され
た ．
Key w o rds spin al liga m e nt， OS Sific atio n， T W Ym o u se， StreptOZOtO Cin， etidro n ate disodium
脊柱敬帯骨化症の うち特 に 後縦靭帯骨化症は ， 脊柱管の 前壁
を形成す る後縦靭帯に 骨化が お こ り ， 骨化巣が 次第に 増大 して
脊柱管 を狭め ， 時に 高度 な脊髄圧迫症状をきたす疾患である ．
1975年厚生省後縦靭帯骨化調査研究班 が 組織 され ， 1 981年脊柱
靭帯骨化症調査班 と名称 は変更 され た もの の ， 本症の 成因解明
の た め 全国的な研究が行なわ れ て い る ． しか しい まだ そ の 成 因
と病態に つ い て は不 明な 点が多く残 され て お り， 骨化形成 に 関
して 多方面の 研究 が行な われ て い る
1－
．
本症の 発症 の 原因に つ い て は ， 全 身性田子 ， お よ び局所因子
の 両面か らの 研究 が必要である ． 全身性因子に ほ ， 先天性骨化
素因， 糖代謝異常 ， 骨代謝性因子等が推察 され て い る ． 後縦靭
帯骨化症の 同 一 家 系内での 発生頻度が高 い こ とな どか ら ， ま ず
先天性骨化素因が脊柱敬帯骨化の 発生に お い て 重要な役割を果
た して い ると 考え られ てい る2 川 ． さ らに 臨 床例 で は 糖代謝異
常が約 30へ ．50 ％の 頻度で合併す る こ と丁卜 抑 ， 骨代謝に影響を与
える ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ ク ー ゼ くalkalin epho sphata s e， A L Pl 活
性が高値を 示 す債向がある こ と 川 ， さ らに ほ他部位 に も骨化 を
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合併する頻度が高い こ と
12， か ら全身性骨代謝異常が骨化進展 に
大きな役割 を演 じて い る こ と が 考え られ る ．
一 方 卜 局所的国子
で は椎間板 の 退行変性 を基盤と し， 後縦靭帯に 反復的ま たは 持
続的な ス ト レ ス が 加わ り ， こ れ が後縦靭帯線維の 変性と増殖を
促 し， さ らに そ の 過程で 化生が発生 して骨化が生 じ るとす る仮
説があ るl封．
本研究 で は 靭帯骨化自然発症モ デ ル であ る T W Yマ ウ ス を用
い て ， まず局所に おける脊柱靭帯骨化 の 進展様式 を週齢を追 っ
て 病理組織学的に 詳細に 観察 し ， さ ら に 全身性因子と して 骨 の
吸収と形成抑制， およ び 石灰化抑制作用を有する エ チ ド ロ ン 酸
ニ ナ ト リ ウ ム くetidr o n ate disodiu m， E H D Pl
－41が 鞍帯骨化進展を
阻止 しうるか 検討を行い ， 一 方後縦靭帯骨化症患者が糖尿病 を
合併 して い る臨床報告例か ら ， 靭帯骨化と糖尿病と の 間に 関連
がある の かを 検討するた め ， 膵臓 ラ ン ゲル ハ ン ス 島B 細胞を破
壊 し ， 糖 尿病を 誘発す る ス ト レ プ ト ゾ ト シ ソ くstr epto zotocin，
S T ZI柑 を 用い て ， 脊柱 靭帯骨化に対 して い か なる影響を及ぼす
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材料 および方法
l ． 実験動物 および処置
T W Yマ ウ ス は細 田 ら16Iに よ り紹介 された ． 1 978年実験動物
中央研究所 く神奈川I に お い て 王C R マ ウス よ り均 一 系を つ く る
目 的で 近親交配を お
．
こ な っ て い る最 中， 8代 目で 発見 され た動
物 である ． 生後 3過日 頃か ら同腹仔 の 正常個体 よ り体型が小さ
く 四肢が硬直 した様相 を呈 し ， 爪先立 ち で歩く こ とか ら発見者
の 吉村幸夫氏の 名前 を得て ， T W Yくtipto e w alking Yoshim u－
r al マ ウス と命名 され た ． T W Yマ ウス は全身の 勒帯 ， 特に 脊柱
敬帯骨化が自然に 発生す るく図11． 遺伝様式 ほ常染色体劣性遺
伝 である こ とが 明らか に され て い る
1TI
． 6週齢 T W Yマ ウ ス を
実験動物中央研究所 か ら購 入 し ， ま た 対 照 と して 6 適齢 の
王C Rマ ウ ス を 日本 ク レ て く東京Iか ら購 入 Lて用い た ． 食餌は 日
本チ ャ ー ル ス リ バ ー く横浜1の C R ト1規格 を ， 飲料水は 水道水
を そ れ ぞれ 自由に 与 え ， 照明時間ほ 8ニ 45〆 －20ニ 15の 間 と し
た ． T W Yマ ウ ス 40匹 お よび I C Rマ ウ ス 20匹を無処置群と し，
22適齢ま で自然経過 を観察す ると と もに 理 学的検査 ， 観織標本
の 作成に 供 した ． また10週齢時に お い てIC Rマ ウ ス と T W Yマ
ウ ス 各1 0 匹に S T Z 40m glkg を 連続 5 日間腹腔内投与 し た
S T Z投与群お よ び各10匹 に E H D P 20mgノkg を週 3回 腹腔内投
与 し続けた E H D P投与群を作成 した ．
王 ． S T Zの 投与量に つ い て
田中 らl引 は マ ウ ス の 腹 腔内 に S T Z を 20m gJ
I
kg， 30m glkg，
40mgノkg の 各量 の 群を そ れ ぞれ 5 日間連続投与 し ， 血 糖 の 推
移 を測定 した結果 ， 40mgノkg 投 与で ほ随時 血糖値 が 300m gl
dl以上 とな り， 実験的糖尿病に 近 い 状態 が得 られ た と の 知見を
得た ． 従 っ て 本実験 で ほ S T Z投与量を 40mgノkg と した ，
S T Zほ Sigm aくSt． Lo uis， U S AJ よ り購入 した ．
2 ． E H D Pの 投与量に つ い て
Strate s ら
18Iは ラ ッ トを 使 っ て 筋肉中に 移植 した 脱灰骨阻織
片の 石灰化 に 対する E H D Pの 抑制作用 に つ い て調 べ た 結果か
ら ， 15mgルg 皮下注射で こ の 石灰 化を ほ ぼ完全に 抑制 した と
述べ ， ま た慢性毒性試験 では 30mgルg 以上 で体重増加抑制が
み られ た と の 結果を 得た こ とか ら， 本実験 で は E H D Pの 投与
量を 20m gJ
Ikg と した ， E H D Pは 住友製薬く大阪1 よ り 入 手 し
た ．
召 ． 血清の 生化学的測定
10適齢お よび22週齢に お い て IC Rマ ウ ス ， T W Yマ ウ ス の 各
群か ら 5 匹か ら10 匹に つ い て ネ ン ブ タ ー ル く0．02mgノgトを腹腔
Fig．1． A photogr aph of a T W Ym o u s e，
内に 投与 し ， 全 身麻酔を行い ， 脊椎 の レ ン ト ゲ ン 撮影を 行 っ た
後 ， 右心 室か らの 採血 を 行 っ た ． 血 清中の Ca， P， A L P は自動
分析器 736－ 0E型 ほ 立 ， 東 京I を 用 い て ， Ca は O C P C
く0－C re S Olphthalein c o mple x o n el 法， P は 酵 素 法 ， A L P は
G S C Cくge r m a n s o cietyfo r clinic alche mistryl 改良法に て 計測
した ． また A L Pセ パ レ ー タ ー を用 い た 電気泳動法くヘ レ ナ 研
究所 ， 埼玉1 に よ り A L P 2型 く肝型I と A L P 3型く骨型1 を測定
した ．
m ． 組織学的検討
工C R マ ウ ス の 6週 を 1匹 ， 8週を 1 匹， 10週を 2 匹， 15週を
1 匹， 22週 を 2匹 ず つ ， T W Yマ ウ ス 各週群 3 匹 を ネン ブ タ ー
ル 麻酔下に 心 室か ら の 脱血 に よ り屠殺後 ， 脊柱を採取 し ， 10 ％
中性緩衝 ホ ル マ リ ン に て 固 定 し た ． 各週 の 匹 数 に つ い て
E D T Aで 脱灰 し て矢状断標本を作成 した ． 脱灰 標本は パ ラ フ ィ
ン 包哩の 後 ， H E染色 ， 結合組織の 観察を行な う た め の エ ラ ス
チ ー カ ， ワ ン ， ギ ー ソ ン くela stic a v anGies o n， E V Gl染色 ， 軟
骨細胞枚能 を反映す る基質 グ リ コ ー ス ア ミ ノ グリ カ ン 分布の 形
態的観察と して pH 4．1 トル イ ジ ン 青 くtoluidin eblu e， T Bl 染色
を行な っ た ．
また 固定 した 工CR マ ウ ス の 6週を 1 匹， 8週 を 1匹 ， 10週 を
3匹 ， 15週 を 1 匹， 22週 を 4 匹， TW Y マ ウ ス 各週群 4 匹に つ
い ては 靭帯の 骨化進展の 指標 と して ， A L P染色 を行 な っ た ．
A L P染色 ほ標本 を 0．5 M E D T A液 で 4 C で 3日 か ら 7 日間脱
灰 し， 30分水洗後 ホ ル ト の 高 張性 ガ ム ス ク ロ ー ス 20 ％液 に
4て 2 4時間 つ け ， 水 洗せ ず に 濾紙 で押 さ え て 水分 を 取 り ，
O C Tコ ン パ ウ ン ド包埋剤で 包埋 し凍結 した ． そ の 凍結標本 を
ク リ オ ス タ ッ トで 薄切 し ， ポ リ ー し リ ジ ン で コ ー テ ィ ン グ した
ス ライ ドガ ラ ス に 張 り付け蒸留水中に 保存 ， ア ゾ色素法の 渡辺
変法 で染色 を行 な っ た ． 反 応液 ほ リ ン 酸 ナ フ ト ー ル A S－B王
10m 乱 0．05 M プロ パ ン ジ オ ー ル 緩衝 液くpH 9．8120ml， フ ァ ー ス
ト レ ッ ド バ イ オ レ ッ ト L Bソ ー ル ト 1 5mg で攫拝濾過 した
6 10 柑 22
W e eks afte rthe birth
Fig． 2． C ha ngesin the a v er aged body w eights of IC Rand
T W YmicTe， 砂， IC Rmic eニ 0， T W Ymic e． Data are
sho w n a s m e a n土S D．
T W Yマ ウ ス の 脊柱靭帯骨化 に 関する実験的研究
後， 蒸留 如 こ保存 して お い た切片 を 入れ て室温 で20分反応
させ
た ． 水 洗後 マ イ ヤ
ー の へ マ ト キ シ リ ン で核染色を行い 一 水 洗後
蒸留水 で24時間つ け ， デ シ ケ
ー タ ー で 脱気を 行 い な が らグ リ セ
リ ソ で 封入 した ．
さ らに22適齢の 無処置群の うち IC Rマ ウ ス 3匹， T W Y
マ ウ
ス 5匹 は屠殺後に ， 脊柱 の 非脱灰 標本作成に 供 した ． 非脱灰標
本は 10 ％中性緩衝ホ ル マ リ ン に て固定 ，
エ タ ノ ー ル で 脱水後
961
メ チ ル メ タ ク リル 樹脂包埋を行 い 7恥 m の 薄切標本 を作成 し
て ， コ ン タ ク ト マ イ ク ロ ラ ジ オ グ ラ フ ィ を 行な っ た ■ 撮影に は
マ イ ク ロ ラ ジオ グ ラ フ 装置 C M R特別仕様塾 ほ 本 ソ フ テ ッ ク
ス ， 東京1 を使用 した ．
N ． 骨化面積の測定
脊柱管内の 軟骨の 増生 ， お よ び骨化面積の 測定は l 後頭部か
ら第 2胸椎高位 に い た る部位 の 正 中矢状断 ， 側 方 そ れ ぞ れ
Fig． 3． Radiogr aphs take nfr o m aT W Ym o us e22w e eks afterthe birth． Calcific atio nis s ee nin v ario
usjoints a s w e11a sin
a chille ste ndo nくA， arrO W Sl． T he a nim al show slarge c alcified depo sits for m ed dor s a11y to the cr a nio－C er Vic alju n ctio n くB，
arr o wl． AnI C Rm o u s e sho w s n o s u ch a c alcific atio nthr o ughthe c er vic al are aくCl－
Fig．4， Co ntactr adiogr aphs take nfr o mthe cervic alspin erof the T W Ym o u s e22w e eks afterthe birth． くAILater al vie w ofthe
e ntir e c e rvic al spin e sho wing c alcific atio n at vario u s site s． くBI Magnified c o nta ct r adiogr aph ofthe v e rtebral bodie s showing
spin alliga m e nts calcified anteriorly a s w e11as posteriorly くs m a11arr o w sl． Calcification in the po sterior w au of inte rv ertebr al












































Fig．5． C hange sin the sFru m C alciu m くAL phosphate くBJ， a nd A L PくCHe v els of the T WY a nd IC Rmice． 砂， IC Rmic eニ 0，


















Fig ．6■ C ha nges in the s er u mle vels of A L Ptype2 a nd
type3 in the T WY mic e． e， tyPe2ニ 0， ty pe3．
10恥 m ， 20恥 m 矢状断で の H E染色標本 3 ス ラ イ ス の 平 均か
ら ， 画 像 解析装 置 X Y デ ジ タ イ ザ ー げ ラ ジ イ メ イ ト
SQ－3000， オ ス コ ソ ， 東京Iを 用い て行な っ た ．
V ． 統計学的検定法
得 られ た成績はす べ て 平均値土標準偏差で 示 した ． 多群間の
平均値の 差の 検定に ほ 一 元配置分散分析の の ち ， Scheff6の 多
変比較変法 ， ま た は 二 元配置分散分析 の の ち ， Tukey－K，a m e，




T W Yマ ウス はIC Rマ ウ ス に く ら べ体型ほ 小さく10適齢 の オ
ス の 体重が TWY マ ウス で 29．9 士1．1 5g くn ニ 201 で あ り ， I C R
マ ウ ス が 39．6士3■55gくn ニ 川 で あ っ た ． 22適齢 の T W Yマ ウ ス
の 体 重 は 29■6士1－51g くn ニ 引 で ， 王C R マ ウ ス の 体 重 は
63．4 士2■79gくn ここ 引 で あ っ た ． IC Rマ ウ ス が加齢 と ともに 体重増
加が み られた の に 対 して ， T WY マ ウ ス の 体重ほ10週齢 で ピ ー
ク に 達 した く図 2I．
T WY マ ウ ス の レ ン ト ゲ ン 像 では10週齢で 四 肢の 関節周臥
ア キ レ ス 阻 口 髭毛包部に 石 灰 沈着 を認 め ， 加齢 と ともに そ れ
が増加 し ， 22適齢 で ほ 四肢関節 は著 しく硬直 し ， 関節可 動域 が
高度 に 制限さ れ るよ う に な っ た く園 3郎 ． ま た頸椎 の レ ン ト ゲ
ン 写真で は22週齢 の T W Yマ ウ ス で ほ全例に 後頭部 一 頸推移行
部の 辣突起間に 巨大な石 灰化慮癌を認め ， 敬帯の 骨化に よ り椎
体ほ全体的 に肥厚 し ， 椎 体辺稼 が 不 鮮 明 に な っ た く図 3即．
工C R マ ウ ス で は そ の よう な所見を認めなか っ た く図 3 CI．
コ ン タ ク ト マ イ ク ロ グ ラ フ ィ ー で は22適齢 の T W Yマ ウ ス で
ほ椎間板の 高 さほ 保た れ て い る が ， 上 下椎体間で皮質骨の 架橋
形成を認め る よ う に な り ， ま た椎 間板後方 に 著 明 な石 灰 沈着を
認 め る よ う に な っ た く囲 4I．
正 ． 血清学的所見
敬帯骨化が生 じない 対照 の 王C Rマ ウ ス と靭 帯骨化自然発症
モ デ ル の TWY マ ウ ス の 血 清 Ca の 値ほ I IC Rマ ウ ス の10退齢
が ， 41 8 士0．25m EqノL くn ニ 5l， 2 2適 齢 が 3．6 6 士0．90m EqlI．
くn ニ 8l， T W Yマ ウ ス の1 0週齢が 4．1 0 士0．24m EqノLくn ニ 6l， 22適
齢が 3．87 士0．26皿 Eqルくn こ 岬 であ っ た ． Ca の 値 ほ加齢 と とも
に 各 マ ウ ス に お い て減少傾向 が み ら れ た が 有意 な差 は な か っ
た ． ま た IC Rマ ウ ス と T W Yマ ウ ス の 血 清 Ca の 値 に 有意差
は なか っ た く図 5 AI．
血 清 P の 値 は IC Rマ ウ ス の 1 0週齢 が 8．24 士0．27m gノdl
くn こ 51， 22週齢が 7．86 士1．26m gJldlくn ニ 8l， T W Yマ ウ ス の1 0週
齢 ほ 6．18 士1－25m gノdlくn ニ 61， 2 2週 齢 は 6．06土1．1 6m gノdl
くn ニ 1 0Jで あ っ た ． 血 清 P の 値ほ I C Rマ ウ ス ， T W Yマ ウ ス と
も に 加齢と と もに 減少傾向がみ られ たが 有意差は な か っ た ． し
か し T W Yマ ウ ス の 血 清 P の 値は ICR マ ウ ス に 比べ 有意 に 低
値を 示 した くpく0．0りく図 5別．
血 清 A L Pは ， ICR マ ウ ス の1 0週齢 で は 91．01士1 9．17I UJ，L
くn ニ 5ナ， 22週 齢で は 38．88士11．99IUノLくn ニ 8J， T W Yマ ウ ス の
10週齢 で は 146． 7 士17．82工U几 くn こ 即， 2 2週 齢 で ほ 165．00 土
21．21IUJ
，
Lくn こ 10J で あ っ た ． T WY マ ウ ス は I C Rマ ウ ス に 比
べ 血清 AL Pの 値が 各適齢で有意に 高値 を示 しくpく0．0り， ま た
I C Rマ ウ ス で は加齢 と とも に血 清 A L P が減少す る の に 対 し，
T W Yマ ウ ス は高値を 維持 して い た く囲 5CI．
血 清 A L P活性が高値 を維持す る ことが 骨性由来か否 か を検
討す る た め に ， A L Pア イ ソ ザ イ ム を 計測 し た ． 1 0週 齢 の
T W Yマ ウ ス の A L P 2塾 は 2 8．01士3．40I UノLくn ニ 41， A L P 3
型 は 118．66土1 4．41IUILくn ニ 4I であ り ， 22週齢の A L P 2型は
27．39 士3．52I UJ
IL くnニ ニ 4I， A L P 3塾 は 137．61 士17．69IUノL
くn こ 4I で あ っ た ■ 加齢に よ り肝由来 の A L P 2型が輝少す るの
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に 対 して骨由来 の A LP 3型 は増加傾向を 示 してい る こ とが わ
か っ た く図鋸 ．
E H D P投与群 ， S T Z投与群の 血 清 A L P値の 変化を調べ た結
果で は ， E H D P， S T Z そ れぞれ の 投与前 ， 投与後 に お い て ，
IC Rマ ウス で ほ 有意 な差は み られ なか っ た ． T WY マ ウス では
1 0適齢 の 血 清 AL P が 146－67 土1 7．82IULくn ニ 61で あるの に 対
して ， 22週齢の 無処 置群くn こ 1 01で ほ 165．00 士21．21IUル であ
り ， また E H D P投与群くn ニ 101で は 85．30 士6．83IUL， S T Z投
与群くn ニ 101 で は 430．80 土63．46IUル であ っ た ． 各群間に 有意
差が認め られ た くpく0■ 叩 く区Hリ． A L P3型く骨勤 ほ無処置群
くn ニ 射 が 137．61 土1 7．69I UノL であ る の に 対 し E H D P群 で ほ
78．79 士7．11IUI． くn こ 2I， S T Z群 で 367．12 士35．05I UJLくn ニ 51
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Fig． 7． Change sin the s eru m ALP le v els ofthe T W Y mic e
tr e ated with E H D Pa nd S T Z． 水牛 ， Pく0．01， betw e e n




T W Yマ ウ ス の 脊椎の 変化ほ 主 に 椎体腹側お よ び背側の 椎間
板敬帯付着部の 部分に 強くみられ ， 背側 の 後縦靭帯骨化に よ る
突出は ， 10適齢か らみ られ ， 加齢と ともに 脊髄圧迫を強めた ．
また 後頭部 一 頸推移行部の 後方に 石灰化鹿癌と考 え られ る範織
が形成され ， 脊髄を圧迫 して い た く図91． 推体腹側の 椎間板敬
帯付着部の 経時的変化を H E染色で み る と ， 6適齢 で は多堆間
に わ た る前縦靭帯組織 ， 椎間板軟骨の 増生に よ る突出を認め た
く図 1 0 Al． 川適齢で は椎間板靭帯付着部 の軟骨細胞があたか も
火山の 噴火に よる 溶岩の ごとく上 下椎体 へ と広 が る所見が特徴
的に 認め られ た ． しか し炎症性細胞浸潤 は認め られ ず ， また 血















Fig． 8． C ha nges in the s er u mle v els of A L Ptype3 in the
T W Y mic etreated with E H D Pa nd S T Z． 奪ホ ， Pく0．01，
betw e en c o ntr olく01， S T Z－tr eated く砂ナ a nd E H D PTtr e ated
a nim alsく隠I．
Fig． 9． Ma cr o sc opic photographs ofthe T W Ym o u s e
亡
C e rvic al spin esin sagittal s e ctio n． H Estain， ea－Ch s c ale barindic ate sl
m m． くAllOw eeks，くB11 5w e eks，くC122w e eks． Calcificatio n of the cervicalspine at the cra nio－C er Vic alju n ctio n c o mpr e ss ed
the spin a．1 co rdくarr o wJ．
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質骨に 連続す る骨化像 が上 下堆体か ら伸びほ じめた ． しか し椎
間板の 狭少化は認め な か っ た く囲 10 Cコ． 22適齢 に な ると 上下推
体 か らの 骨性架橋が完成 され た く図 10 Dl．
一 九 椎体背側の 椎
間板靭帯付着部の 経時的変化を み ると 6週齢で は 後縦敬帯の 肥
凰 椎間板軟骨の 増生に よ る突出を認め ， 椎体腹側の 所見と類
似 して い た く図11 AI． しか し10週齢で は椎間板突出部を中心 と
する執帯内に 細胞核 の 見 られ な い 無構造 な組織が生 じた く図
11別． 1 5週齢 で は ， 無構造な鼠織ほ さ らに 拡大 して い た ． そ の
中に は多くの 組織間隙が存在 し， 核を認め な い た め ， 壊 死組織
と考え られ た く図 11 Cl． 22週齢で は ， 壊死組織 の 拡大で椎間板
後部は さら に 脊柱管内に 突出 した く囲 11 Dl■
コ ン タ ク ト マ イ ク ロ グ ラ フ で石 灰化腰痛の み られ た T W Yマ
ウ ス の 椎間板背側部 ， およ び後頭部 一 頸推移行部に E V G染色
を行なうと ， 10適齢 で 出現する無構造組織は t フ ク シ ソ に よ り
赤く染ま る膠原線稚をもた な い た め ， 石灰化 を伴う壊死組織で
あると 考え られ た く図1 2 Aン． 22週 掛 こな る と無構造艶織が拡大
し， そ の 外側 を薄く骨化 した 敬帯が覆 っ て い た く図 1 2別 ． 一 方
椎 間板の 腹側 の 椎間板敬帯付着部で ほ無構造組織 を示 さず ， 上
下 の 椎体か ら連続す る骨化層で架橋 されて い た く図 1 2CI． こ れ
に 対 し IC Rマ ウ ス は22適齢 に な っ ても無構造組織や 骨化 は み
られ な か っ た く図 1 2Dl．
T B染色で ほ10適齢の T W Yマ ウス に お い て 旗側 お よ び背側
の 椎間板執帯付着部に み られ る軟骨細胞く国13 A， Blは IC Rマ
ウ ス の 軟骨細胞 く図 1 3Cン に 比 べ 線稚軟骨様小細胞 が多数 み ら
れ ， こ の 部位 で の 石灰化 が線椎軟骨形成を介 して 進 展す る こ と
が示唆 され た ． ま た TW Y マ ウ ス は椎間板の 突出部で染色性ほ
著明に 低下する が ， 本来の 椎 間板 に 相当す る部位で は 染色性 ほ
保 た れ て お り ， 椎 間板変性 を 示 す所見 は認 め な か っ た く図
Fig． 10． M icr o sc opic photogr aphs of．the v e ntral e nthe sis po rtio n of the c er vic al spln e Of T W Ym o u s ein sagittal s e ctio n． H E
Stain． e a ch sc ale ba－rindic ate s40FEm ． くA16 w eeks． Hy pertr ophy ofthe anteriorlo ngitudin al liga m e ntくA L Llis n oted． くB110
W e eks． Hy pe rplastic pr oje ction of the disc cartilage くa rr o w slis obs erv ed． くC11 5w e eks． En cho ndral os sific atio nくar o wJis
Obs er v ed ar o u nd the c or n er of the v ertebr al body． くD122w e eks． Bony bri dgefor m atio nくarro wlis s e e nbetw e e nthe v ertebral
bodies． V B， V ertebr al body iD， dis c．
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13A 別．
敬帯の 骨化進展を み る指標 と し て用い た A L P染色 では ， 8
適齢 の T W Yマ ウ ス で は 腹側 の 椎間板軟骨組織 に染色陽性細胞
を認め た く図 14 AI． 10週齢に な る と旗側 の 椎間板の 染色陽性軟
骨細胞 ほ著 しく増加 して ， 前縦敬帯内 に 侵 入 した ． すな わ ち
H E染色で火山の噴火の ご とき様相を呈 した 軟骨増生 は A L P
の 発現を伴うた め ， 骨 化の 前 段階 で ある こ と が 示 され た く国
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14別 ． しか し22適齢で ほ椎間板 お よ び前縦靭帯 の 骨化 した架橋
部ともに A L P染色陽性細胞の 数 は著 しく減少 した く図1 4Cl．
一 方 8適齢の 後縦靭帯内に は ， すで に 明らか な染色陽性の 骨芽
細胞様細胞が列を な して お りく図15Aコ， 10週齢に な ると増生 し
た椎間板軟骨覿織の 中に 染色陽性細胞 が多数み られ ると とも に
軟骨中心部が壊死に 陥 っ た く図 15別 ． 15週齢に な る と壊死組織
の 周囲に 染色陽性の 軟骨細胞 がみ られく図 15 Cう1 22週齢で は壊
Fig．11． M icro s c opic photographs of the dorsale nthesis portio n of the c
ervic al spln e Of T W Ym o u s ein sagittal se ctio n－ H E
stain ． tA16 w e eks． Hy pertr ophy of the poste riorlo ngitudinal 1igam e ntくP L Llis 占oted
． Scale bar， 40pm ． くB110 w e eks．
Ne cr otic tiss u eくNlis obs er v ed． Sc ale ba r， 25pm ■ くCl15w eks－ Ne crotic tis s u eis in
cre a s ed inv olu m e． Scale bar， 40
くD122w e eks． Ne cr otic tis s u epr otr udes r e m ark bly． Sc ale bar， 40pm ． V B， Ve rtebr al body iD， dis c－
96 中 橋
Fig ．12． M icr o sc opic photographs of the dor s al enthe sis portio n of the c ervic al spin ein s agittals e ctio n． E VG stain ． くAIT W Y
m o u s e． 10w e eks． Ne cr otic tisstleくNlis obs er v ed in the po steriorlo ngitudin a1 1iga m e nt． Bar s c ale， 30JLm ． く別 T W Ym o u s e，
22w e eks－ M e mbr a n o u s os sific atio nくMI s u rr o u nds the n e cr otic tiss u e． Bar s c ale， 40JLm ． くCン T W Ym o u s e， 22 w e eks．
Vertebr as are c o n n e ct d by bo ny bridge in the a nterior spinal ligam e nt are aくarr o wl． Bar s c ale， 130JLm ． くDHC R m o u se， 22
W e eks■ No abn or m al os sific atio nis s e e n． Bar s cale， 65pm ． D， dis c．
Fig■13． M ic r oscopic photographs ofthe v e ntr al enthe sis portio n of the c ervic al spin ein s agittals e ctio n． TB stain． くAJ T W Y
m o us e， 10w e eks． M a ny s m all fibr o c artilage－1ike c ells ar e s e e nくarr o wl． Bar sc ale， 30pm ． く別 Magnified photogr aph of a part
indic ated by a n arro w in A ． Bar s c ale， 20pm ． くCIIC Rm o u se， 10w e eks， Only rlarge hyalin e c artilage c ellsくallo wl ar9 S e e n．
Bar sc ale， 40pm ． V B， V ertebral bodyニ D， dis c．
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Fig．14． M icr o s c opic photographs of the v entr al e nthe sis portio n of the c er vic al spin e of the T W Ym o u s ein s a，gittal s e ctio n．
A L Pstain． くA1 8 w e eks． A bu nda nt A L P－POSitiv e c els くa．rr o wl ar efo u nd． Bar s c ale， 65Jlm － くBl 10 w e eks． T he
AL P－pOSitiv e c ells de m o n strate a n exte nsiv ein cr e as ein n u mber． Bar s cale， 40pm 一 くCン22w e eks． T he A L P
－PO Sitiv e c e11s
くa rr o wlar ede cr e as ed in n u mber－ Bar s ca．le， 40pm ． V B， V ertebral bodyニD， dis c．
Fig．1 5． M icrosc opic photogr aphs ofthe dor sal e nthesis portio n ofthe c e rvicalspin ein sagittal se ctio n． AL Pstain － Ea ch bar
sc ale indic ate s25pm ． くAIT W Ym o u s e， 8 w e eks． ALP－pO Sitiv e o steoblast－1ike c ellsくar ro w sl ar efo u nd o nthe s urfac e s of the
po steriorlo ngitudin al liga m e nt． く即 TW Y m o u s e， 10w e eks． A bu nda nt A L P－POSitiv e c artilage c e11sくarro wl ar efo u nd in the
v ertebral disc． くCIT W Ym o u se， 15w e eks． AトP－pOSitiv e c ells s u rr o u nd a ne cr otic tiss u eくNJ． しくDン T W Yrn o u se， 22w eeks．
AL P－pO Sitiv e o ste oblast－1ike c e11s re m ain o nthe s urfa c e of n ec r otic tiss ue一 くEHC Rm o u s e， 1 0w e eks． No A L P
－
pO Sitiv e c ells
a repr ese ntin the a nterior orposteriorlo ngitudin al liga m e nt． Bar sc ale， 65JL m． D， discニ N， n e Cr Otic ti









Fig．16． Ma c ro s c opic photographs of the T W Ym o u s e c ervic al spin esin s agittal s e ctio n 22w e eks after
the birth－ H Estain．
Ea ch bar s c ale， 1 m m ． くAICo ntr olgro up，くBIE H D P－tr e ated gr o up，くCIS T Z－tr e ated gr o up－
Fig．1 7． M icr o sc opic photograph of the v e ntr aL e nthe sis
portio n of S T Z－tr e ated T W Ym o u se22w e eks afterthe
birth． A la rge n u mber of A L P－pOSitiv e c ells くarr o wl is
n oted． A L Pstain ， Bar sc ale， 40FLm ． V B， V ertebr al
bodyi D， dis c．
死 組織を 中心 と した 突出を被う ように 後縦勒帯内に 染色陽性の
骨芽細胞様細胞が認め られ たく図 15 Dつ． しか しIC Rマ ウ ス で ほ
椎間板や前縦執帯 ， 後縦靭帯敵織の 中に A L P染色陽性細胞ほ
全く認め なか っ た く図 15即 ．
次に2 2適齢 T W Yマ ウ ス の S T Z お よび E H D P投与群 で の 観
織学的所見をみ る と ， 無処置群 に比較 して椎間板敬帯付着部前
後の 骨化 お よ び後頭部 一 頸推 移行部 の 石 灰化腰痛 の い ず れも
E H D P投与群 では よ り軽度であり ， S T Z投与群 で は よ り著 し
く脊髄を圧迫 して い た く図 1 6l． A L P染色 で ほ E H D P投与群
で 巨 腹例 の 椎間板靭帯付着部 に 染色陽性細胞ほ認 め な か っ た
が ， S T Z投与群 で は 染色陽性細胞 が認め られ ， 無処置群 で骨化
が終 了す る週齢 で も骨化 が進行 して い る こ と が わ か っ た く図
17J．
N ． 骨化面積
22適齢の 後頭部か ら第 2胸椎 まで の 脊柱管内の 軟骨増生お よ
び 骨化面積 を T W Yマ ウ ス で 調 べ る と ， 無処置群くn こ 101 で
は ， 1．29 士0．35m m
2
， E H D P投与 群 くn こ 10トで ほ 1．08 士0．31
m m
2
， S T Z投 与群 くn ニ 101 で は 1．74士0．49m m
2
で あ っ た ．
S T Z投 与群 ほ自然経過群 に く ら べ 有意 に 骨化面積 は大きく
くpく0．05l， 一 方 E H D P投与群は自然経過群に く ら べ 小 さ い 傾
向を 示 した ．
考 察
本邦に お ける後縦敬帯骨化症 の 報告は1960年月本1
9I が r頸 部
後縦靭帯骨化に よ り脊髄圧迫症侯を 呈 した 1 剖検例J と して報
告 した の が最初 で ある ． 続 い て 王964年寺山 ら20I ほ 後縦靭帯骨化
症の 臨床的， 病理学的検討 を行 い ， 椎間板の 後方突出に よ り損
傷 され た 後縦敬帯線稚 の 断裂 ， お よ び周 囲の 静脈叢， 結合織 の
断裂の 修復過程 に よ っ て 骨化 が 起 こ る の で は な い か と 推論 し
た ． 一 方外国で ほ1838年 に Key
21I が 2例 の 剖検例を脊椎靭帯の
疾患 に 対す る対麻痺に つ い て と題 し， 世界で 最初に 報告 して い
るが ， 独立 した疾患と して 認識 され る ように な っ た の ほ ， 1969
年 Br eidah1221が 日本人病 と して 3例 を 報告 して以来 である ． 日
本 で は 1 月 本の 報告以来多数報告 され て い るが ， 人 種間で 明か
な差が あ り ， Br eidahl以後 の 諸外国か ら の 報告は 数編散見され
る程度 で あ る ． 1975年厚生省後縦靭帯骨化研究班が組織され て
以来後縦敬帯骨化に つ い て の 系統だ っ た研究が な され るよ う に
なり ， 臨床病態 ， 治療体系に つ い て は確立 され つ つ あ るが ， 疫
学調査 をほ じめ 放射線学的研究 ， 病理 覿織学的研究 ， 生化学的
研究か ら動物実験に い た る基礎的分野に おけ る研究は まだ そ の
成 因の 解明を明 らか に す るに 至 っ て い ない ． しか しな が ら後縦
靭帯骨化 の 成因 に は 局所的因子となんらか の 全身的因子が存在
し， こ れ らが 複雑 に 関連 し合 っ て敬 帯の 機構 と取成を変え ， 骨
化を発生し増大 させ るもの と 考え られ る ．
局所 的因子 と して 佐 々 木23Iは 後縦敬帯お よ び骨膜 の 椎体辺縁
付着部 の 損傷が骨化発生機転の 始ま りで あり ， 損傷部位の 修復
機転と して まず間菓系細胞が賦活化 され ， 軟骨形成 一 石 灰化 一
骨形成とい う軟骨内骨化の 過程 を経 て本症 が発生す る の で は な
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い か と推論 して い る ． ま た都築
瑚 は椎間板変性に よ っ て 起 こ る
構築学的弱点 が後縦靭帯付着部 の 執帯線椎に な ん らか の 骨化誘
因を引き起 こ し， 骨化素因と相 ま っ て 敬帯骨化 が発生する と推
論 して い る ．
一 方局所的因子 の ほか に な ん らか の 全身的素因が関与 して い
ると い う報告 も多数あり ， 糖尿病 ， 遺伝的素因， 全身的退行変
性 ， 骨代謝異常な どが 指摘 され て い る
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そ こ で ， 脊柱鞍帯骨化自然発症 モ デ ル と もい え る 実験動物
T W Yマ ウス を検討 し， 自然に 局所発生す る骨化進展様式を病
理学的に 観察 し， さ らに 全 身的国子 と して糖尿病を誘発す ると
され る S T Z， お よび 骨化抑制作用 が ある と され る E H D P が脊
柱靭帯骨化に い か な る影響を お よ ぼすか を 検討す る こ とは ， 前
述の 全身性 ， 局所性国子 の 病態解明に 有意義な研究 と考える ．
T W Yマ ウ ス に おけ る脊柱靭帯骨化の 初期像ほ まず椎体偶角
部に 認め られ る ． 堆体偶角部は脊柱敬帯線維の 付着部 で ， こ の
部位 で の 変化が 重要と考え られ る ． 本研 究に よ り ， T W Yマ ウ
ス に お ける骨化は 6週齢で椎体腹側の 敬帯の 肥 厚 ， 靭帯付着部
の 椎間板軟骨 の 増生 と して始 ま る こ と ， 10週齢以降増殖 した 椎
間板軟骨細胞が活発 に働帯内に 侵 入す ると と もに 骨化 して い く
こ と ， 22週齢ま で に 椎間板腹側を中心 に 上 下椎体か らの 骨性架
橋が癒合 して 敬帯骨化が完成され る こ とが わ か っ た ．
一 方椎間
板背側部 での 軌帯肥厚も 8週齢に ほ椎間板敬帯付着部 を中心 に
広が り ， す で に 後縦靭帯内に ほ 骨芽細胸様細胞が み られ た ． 10
週齢以降椎間板軟骨細胞 が活発 に 靭帯内に 侵入 して 来 る が ，
徐々 に 壊死組織 の 広が りを伴 う敬帯骨化が完成 されて い っ た ．
後頭廓 一 頸推移行部辣突起間に み られ た 突出物や椎間板背側の
靭帯付着部の 膨療 は組織の 壊死 を伴う石灰化腰痛 で あ り， 脊椎
の 腹側 とで ほ 敬帯 の 骨化様式が異 な る こ とが わ か っ た ．
T W Yマ ウス の 血清 Ca 値 はI C Rマ ウ ス と の 間に 有意差 は無
く ， 血清 P 値は 有意に 低値 を示 した ． Gen a nt ら
25，ほ低 リ ン 血
症を 有する 一 群に 軟部鼠織の 異常石灰化や骨硬化症 を生 じる症
例を報告 してお り ， Ca， P の 代謝異常が敬帯骨化の 全身的な背
景因子 で ある こ とを 想定させ る ． 血 清 A L P値は工C Rマ ウ ス に
比 べ 常に 高値 を示 し， 工C Rマ ウ ス では そ の 値 が加齢と ともに 減
少す るの に 対 し T W Yマ ウ ス は高値を 維持 した ． こ の こ と ほ
T WY マ ウ ス の 敬帯骨化に 伴い 椎間板お よ び敬帯内に A L P染
色陽性 の 軟骨細胞お よび 骨芽細胞様細胞が多数み られ た組織学
的所見と 一 致 し ， T W Yマ ウ ス の 骨形成が克進 して い る こ と を
示 した ．
敬帯骨化 に 関与する細胞の 起源に 関 して は ， 靭帯の 未分化間
英系細胞 で ある との 考え が ある
28－
． こ の 未分化閉業系細胞 は多
分化能を有 し， 線維芽細胞や骨原性未分化間菓系細胞 へ と分化
し， さ らに 骨原性未分化間英系細胞は前骨芽細胞 また ほ前軟骨
芽細胞の い ずれ に も分化 しう る と考 え られ る
27I
．
ヒ トの 後縦靭帯骨化症に み られ る骨化形成に つ い て 佐々 木
23I
は ， 軟骨内骨化が 主体 であ ると述 べ ， 山 鮮81 は 結合組織性骨化
が 主体 で あると 述べ て い るが ， 骨 化の 発生す る部位 に よ り骨原
性未分化間薬種胞が前骨芽細胞 とな れ ば結合患織性骨化 と な
り ， 前軟骨芽細胞が 主 体で あれ ば 軟骨内骨化が お こ る と い う可
能性も考 え られ る ． 本研究で は T WY マ ウ ス の 靭帯骨化様式は
脊椎腹側に お い て ， まず椎間板敬帯付着部に 線維軟骨様小細胞
が増加 して 執帯内に 侵入す る と とも に ， 石 灰化軟骨形成が活発
と な り骨化 へ と進展す る軟骨内骨化が主体である こ と がわ か っ
た ． 一 方脊椎背側で は早期よ り後縦靭帯内に骨芽細胞様細胞が
存在 し， 10週齢以降椎間板敬帯付着部 に 線維軟骨様小細胞が増
加 し始め てい た ． 結合織性骨化と軟骨内骨化の 両方が関与 して
い る こ と が示 唆され る． また 軟骨観織が凍死に 陥 っ て 石灰 化腫
瘍を形成す る こ とも脊椎背側の碍徽 であ っ た ．
靭帯内に おけ る A L P陽性細胞は椎間板由来の 軟骨内骨化時
の 軟骨細胞の 他に 靭帯自身の 間葉系細胞 に 由来す る骨芽細胞様
細胞 に み られ る こ と が知 られて お り
2gI30I
， T W Yマ ウ ス の 執帯骨
化過程 に は 軟骨内骨化 と結合織骨化の 両方が 関与 して い る可 能
性が高い ． い ずれ に せ よ T W Yマ ウ ス の 椎間板靭帯付着部で 間
菓系細胞 を骨化に 向かわ せ る素因があるもの と思わ れ る ．
寺山31Iは後縦敬帯骨化症患者71 1例に 糖負荷試験 を実施 し ，
17．7 ％ が境界型 ， 26．2 ％が 糖尿病型であ っ た と述べ た ． こ れ ほ
一 般住民の 糖代謝異常の 頻度 と比較 して ， 各年齢層 とも有意 に
高率 で あ っ た ．
こ の 結果か ら後縦靭帯骨化症は糖代謝異常 と関連がある こ と
が 示唆 され る ． 実験的に は 糖尿病 ラ ッ ト の 骨基質に 骨軟骨形成




本研究では T W Yマ ウ ス に S T Zの 投与 を行い ， 糖尿病状態
に お い て 調 べ た結果 ， 非常 に 興 味深 い 事実 が示 さ れ た ． 即 ち
S T Z投与を行なうと非投与群 に 比 べ 血 清 A L P値 が有意に 高く
な り ， しかも骨化面積が有意 に 増大す る と い う こ と がわ か っ
た ． 全身性素因が靭帯骨化の 局所素因に 大きく影響する と い う
事実 を照明 しえた ．
E H D P ほ無機 ピ ロ リ ソ 酸と 同様 の 薬理 作 用 を 持 ち リ ン 酸 カ
ル シ ウ ム の 結晶化を抑制す ると 同時 に ， 結 晶リ ン 酸カ ル シ ウ ム
の 溶解を阻止する 二 面性を持 っ て い る ． こ の た め 異所性骨化，
異所性石灰化の 防止と と もに ， 骨溶解 の 冗進 を阻止する目 的で
骨 ベ ー ジ ュ ッ ト病な どの 治療に 使用 され ， 最近 でほ 骨粗紫症の
治療薬と しても興味を持たれ て い る薬剤 で ある ． E H D Pの 作用
の 特故は 低用 量は 骨吸収が抑制 され ， 同時に 核 の 増加 した大型
の 破骨細胞が増加 して い るこ と である ． 骨 の ハ イ ドロ キシ ア パ
タ イ ト に 高い 親和性を有する E HD Pが 骨に 特異的 に 分布 し ，
骨内の ハ イ ド ロ キ シ ア パ タ イ ト結 晶の 溶解を物理化学的に 抑制
す る こ と ， さ らに 破骨細胞の 形成 を抑制 し， 酸性 フ ォ ス フ ァ
タ ー ゼ 染色性の 低下と い っ た 破骨細胞の 不活性化を も たらす こ
と がそ の 薬理 作用 と して 重要 で ある ． そ の 結果 E H D P低用 量
使用 に よ り骨吸 収か ら骨形成 へ の フ ィ ー ドバ ッ ク の 情 報伝達が
ブ ロ ッ ク さ れ ， 結果的に 骨形成が抑制 され る ． 一 方 E H D Pの 高
用 量でほ 骨吸収 の 抑制に 加え て 骨石 灰 化抑制も現れ ， 両作用 が
と もに 発現する と報告 され て い る
33－
．
こ の E H D P を T W Yマ ウ ス に10週齢か ら22週齢 まで投与 し
続ける と ， 22週齢 の 非投与群に 比 べ E H D P投与群の A L Pの 値
は有意に 減少 して い た ． A L P染色陽性細胞 ほ認 めず ， ま た 脊
柱管内骨化面積は非投与群 に 比 べ ， E H D P投与群は小 さい 傾 向
に あり ， 全身性因子 と して の 骨化抑制作用が局所に 働い た と考
え られ た ．
結 論
脊柱靭帯骨化自然発症 モ デ ル の T W Yマ ウス を用 い ， そ の 骨
化進展様式を病理組織学的に観察す ると ともに ， 実験的に 糖尿
病を誘発す る ST Z， 骨化抑制作用を有す る E H D Pの 両薬剤を
全身性に 投与 し， 骨化進展が どの ように 修飾 されるか 調べ た結
果 ， 次の 結論を得 た ．
970
1． T W Yマ ウ ス の 靭帯骨化様式ほ ， まず椎体旗側の 椎間板
靭帯付着部で線維軟骨様小細胞が増加 し， 石 灰化軟骨形成が活
発と な り ， 次い で 骨化 へ と進展 して い く軟骨内骨化形態を と っ
て い た ． 一 方推体背例の 後縦靭帯に お い てほ AL P染色陽性の
骨芽細胞様細胞 の 増殖が認め られ了結合魁織性骨化もお こ っ て
い る こ とが 示され た ． 享た壊死を伴う石灰化が椎間板背側お よ
び 頭頸推移行部に み られ ， こ れ が主に 脊髄を圧迫 してい る こ と
が 示 された ．
2 ． T W Yマ ウ ス に S T Z を投与 し， 実験的糖尿病状態に する
と ， 血清 A L P値が有意 に 高くな り， 骨化巣も大きく進展 して
い く こ とが わ か っ た ．
3 ． T W Yマ ウス に E H D Pの 投与 を行なう と， 血清 A L P値
は 低値 に と どま り ， A L P染色陽性細胞 が消失す る と 同時 に 骨
化両横も小 さくな っ た ． E H D P は靭帯骨化の 進展 に 抑制的に 作
用 する こ と が実験的に 示 され た ．
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